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ЗАВИСИМОСТЬ ЭКСПРЕССИИ РАННИХ ГЕНОВ ОТ ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА ОРГАНИЗМА 
 
Евдокимова О.В. 
УО «Витебский государственный медицинский университет»  
 
Актуальность. Необходимость дальнейшего 
исследования значения йодсодержащих гормонов 
щитовидной железы в антистресс-системе орга-
низма является особенно важной для Республики 
Беларусь, большая часть территории которой под-
верглась радиоактивному загрязнению в результа-
те аварии на ЧАЭС.  
Защитный эффект йодсодержащих тиреоид-
ных гормонов хорошо изучен. 
Доказаны следующие механизмы их антистрес-
сорного действия: 
1). Стимуляция синтеза белков теплового шока 
(HSP 70) (I. V. Gorodetskaya, A. P. Bozhko, L. Yu. 
Bakhtina, I. Yu. Malyshev, 2000). 
2). Повышение активности антиоксидантных 
ферментов (А.П. Божко, И.В. Городецкая, 1998). 
3). Увеличение общей устойчивости организма 
(М.Г. Амирагова А.П. Божко, И.В. Городецкая, 
1980 – 2008). 
Вместе с тем, влияние йодсодержащих тирео-
идных гормонов на экспрессию ранних генов изу-
чено не достаточно. 
Цель. Выявить существование зависимости 
экспрессии ранних генов от тиреоидного статуса 
организма. 
Материал и методы. Для достижения постав-
ленной цели нами был использован аналитический 
метод – анализ монографий, диссертаций, авторе-
фератов диссертаций; Результатов, опубликован-
ных в физиологических и медицинских журналах, 
учебных пособиях, а также представленных на ин-
тернет – ресурсах. 
Результаты и обсуждение. Данные о влиянии 
йодсодержащих тиреоидных гормонов на экспрес-
сию ранних генов противоречивы. Так, в присут-
ствии тироксина (Т4) была обнаружена up-
регуляция м-РНК гена с-fos в культуре раковых 
клеток простаты PC3 на ранних периодах исследо-
вания. В последующем экспрессия уменьшалась, 
полностью исчезая спустя 4 часа. Это было связано 
с изменением сродства рецептор ТГ/лиганд (M. B. 
Martinez, M. Ruan, L. A. Fitzpatrick, 2000). 
Тиротропин-рилизинг гормон также увеличи-
вал содержание м-РНК c-fos и β-актина в линии 
клеток гипофиза (GH3/B6) крыс. Эффект имел 
временную (пик ответа начинался с 30 минуты и 
продолжался до 4 часов) и концентрационную 
(повышался при изменении дозы TRH от 1 нМ до 
100 нМ) зависимость (A. S. Weisman, A. Tixier-
Vidal, D. Gourdji , 1987). 
В то же время другими исследователями было 
установлено, что введение трийод-L-тиронина в 
дозе, вызывающей гипертрофию миокарда (0,25 мг 
на кг массы тела), не вызывало увеличения уровня 
м-РНК генов c-fos и c-myc в сердце крыс (R. D. 
Hannan, A. K. West, 1991). 
? ???
Трийодтинонин (Т3) вызывал быструю (15 – 30 
минут), преходящую (1 – 2 часа) и сильную (в 6 – 
15 раз) стимуляцию экспрессии м-РНК Egr-1, Egr-
2, Egr-3, Jun B, c-fos, и Fos B в Шванновских клет-
ках, изолированных из седалищных нервов ново-
рожденных крыс, а также из линии клеток MSC-80 
(мышиных Шванновских клеток). Стимулирую-
щий эффект Т3 исчезал при приеме актиномицина 
Д. Увеличение экспрессии м-РНК Egr-1 и c-fos со-
провождалось повышением синтеза соответст-
вующих белков. Эффекты Т3 были опосредованы 
внутриклеточными Т3 рецепторами, т.к D-изомер 
RТ3 и Т0, которые не связываются с рецепторами 
Т3, оказались не эффективными. Эти данные пока-
зывают, что Т3 может регулировать функцию и 
дифференцировку Шванновских клеток через пре-
ходящую активацию экспрессии специфических 
факторов транскрипции (G. Mercier, N. Turque , M. 
Schumacher, 2001). 
Другими исследователями отмечается, что 
применение Т3 в дозе 10-7 моль в течение 4 дней 
не вызывало изменения экспрессии генов c-fos и c-
jun в культивированных остеобластах (MC3T3-E1), 
стимулированных либо нет эпидермальным фак-
тором роста, тогда как в течение 8 дней – подавля-
ло (на 46%) стимулирующее влияние эпидермаль-
ного фактора роста на синтез указанных генов (F. 
Varga et al., 1997). 
Кроме того, агонист β-рецепторов тиреоидных 
гормонов GC-1 (галоген-свободный, обладающий 
высокой аффинностью к тиреоидным гормонам) 
(в дозе 50 либо 100 мг на кг массы тела), хотя и вы-
зывал пролиферацию гепатоцитов, не приводила к 
изменению экспрессии генов c-jun and c-fos в клет-
ках печени крыс (A. Columbano et al., 2006). 
При гипотиреозе же экспрессия ранних генов 
снижалась. Это было отмечено, например, в гип-
покампе крыс. Применение Т3 у гипотиреоидных 
животных нормализировало биохимический и 
поведенческий ответы к каннабиоидным агони-
стам, но не корректировало низкие базальные 
уровни транскрипции ранних генов. На основе 
этих данных был сделан вывод о том, что гиппо-
кампальная дизрегуляция экспрессии ранних ге-
нов может играть важную роль в базальном когни-
тивном дефиците у гипотиреоидных крыс (E. Gine 
et al., 2012). 
Кроме того, при гипотиреозе у мышей, вы-
званном метимазолом, также уменьшалась экс-
прессия генов c-fos и фактора некроза опухолей 
(ФНО) в перитонеальных макрофагах. Нарушения 
в генах c-fos и ФНО затрагивали транскрипцион-
ные и трансляционные уровни, что было установ-
лено методами Northern блот анализа, биопроб и 
иммуногистохимически (W. K. Liu, 1993) 
Недостаток йода (йододефицитная диета) и 
гипотиреоз (введение метимазола в питьевой воде) 
у беременных крыс снижали экспрессию генов c-
fos and c-jun в гипокампе их потомства на 20-, 30-, 
и 60-тый дни исследования (G. Dong et al., 2005). 
Методом Northern блот анализа было установ-
лено, что у беременных крыс с нормальных тирео-
идным статусом экспрессия гена с-fos в плаценте 
животных увеличивалась на 74% в сроке гестации 
16 – 21 день, тогда как экспрессия c-jun – уменьша-
лась на 46%. У беременных крыс с умеренным ги-
потиреозом экспрессия плацентарного с-fos 
уменьшалась на 32% к 19 дню гестации, на 21 гес-
тационный день – увеличивалась на 139% , как и 
экспрессия c-jun – на и 86%. Следовательно, гипо-
тиреоз матери может индуцировать дисфункцию 
плаценты, связанную c-fos/c-jun (A.J. Leonard, 
1991). 
Действия тиреоидных гормонов определяются 
внутриклеточными рецепторами, которые при-
надлежат к большому семейству лиганд-
зависимых факторов транскрипции, включающе-
му рецепторы стероидных гормонов и ретиноевой 
кислоты (X.K. Zhang et al., 2010). 
Ранее отмечалось, что рецепторы тиреоидных 
гормонов регулируют транскрипцию генов только 
через классический механизм взаимодействия бе-
лок – ДНК. В настоящее время установлено, что 
существуют регуляторные пути, позволяющие пе-
рекрещиваться информации от рецепторов тирео-
идных гормонов и сигналам трансдукторного пу-
ти, при помощи многочисленных факторов роста, 
онкогенов и опухолевых промоторов (X.K. Zhang 
et al., 2010). 
С помощью метода приходящей трансфекции 
обнаружено, что онкогены с-fos и c-jun ингибиру-
ют активность рецепторов тиреоидных гормонов, 
в то же время как подавление рецепторов тирео-
идных гормонов уменьшает индукцию промотора 
с-fos и подавляет АР-1 сайт-зависимую генную ак-
тивацию. Усеченный тиреоидный рецептор, кото-
? ???
рый включает лишь 17 аминокислот, не может 
противодействовать активности АР-1 (включает в 
себя с-fos и c-jun) и подавлять in vivo индуциро-
ванную рецепторами тиреоидных гормонов ген-
ную активацию, а также c-jun инактивирует ДНК 
торможение тиреоидного гормона in vitro. Этот 
регуляторный путь, вероятно, играет важную роль 
в регуляции роста и дифференцировки, контроли-
руемых рецепторами тиреоидных гормонов (X.K. 
Zhang et al., 2010). 
Кроме того показано, что с-fos и c-jun влияют 
на Т3 ингибирование экспрессии гена тиротропин-
стимулирующего гормона, действуя в противопо-
ложных направлениях через элемент защиты об-
щий с рецептором тиреоидного гормона. Контроль 
на клеточном уровне взаимосвязей этих генов мо-
жет играть важную роль в трансформации подав-
ляющих ответов тиреоидных гормонов (D.L. 
Bodenner et al., 1991). 
Выводы.  
Таким образом, существует зависимость экс-
прессии ранних генов в различных клетках и тка-
нях от тиреоидного статуса организма.  
 
 
СТРЕСС – ИНДУЦИРОВАННОЕ ИЗМЕНЕНИЕ  
ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ НЕМЕДЛЕННОГО РЕАГИРОВАНИЯ 
 
Евдокимова О.В., Городецкая И.В. 
УО «Витебский государственный медицинский университет» 
 
Актуальность. Психоэмоциональный стресс, 
являющийся одним из отрицательных последст-
вий научно-технического прогресса, представляет 
собой типовую ответную реакцию организма на 
воздействие экстремальных факторов окружаю-
щей среды. Активация симпатоадреналовой сис-
темы при стрессе приводит к развитию гипергли-
кемии, увеличению частоты сердечных сокраще-
ний и другим вегетативным реакциям; является 
фактором риска развития артериальной гипертен-
зии, ишемической болезни сердца, сахарного диа-
бета и многих других заболеваний (Л.А. Гойкова, 
Е.В. Зорян, Е.Н. Анисимова, 2004). Доказано, что в 
клетках, участвующих в формировании ответа на 
действие стрессоров, изменяется экспрессия опре-
деленных генов, что приводит к компенсации раз-
вивающихся нарушений гомеостаза (M.S. Du Bow, 
1998).  
Цель. Выявить основные закономерности из-
менения экспрессии генов немедленного реагиро-
вания в условиях действия различных стрессоров. 
Материал и методы. Для достижения постав-
ленной цели нами был использован аналитический 
метод - анализ монографий, диссертаций, авторе-
фератов диссертаций; Результатов, опубликован-
ных в физиологических и медицинских журналах, 
учебных пособиях, а также представленных на ин-
тернет – ресурсах. 
Результаты и обсуждение. Установлено, что 
индукция генов раннего (немедленного) реагиро-
вания (c-fos, c-jun, krox-20, zif/268 и др.) является 
первой, относительно неспецифичной реакцией 
генома на любое повреждающее воздействие, про-
исходит уже в первые минуты. Это было зарегист-
рированно, например, при ишемии (в ответ на из-
менения активного транспорта ионов и мембран-
ного потенциала клеток в периинфарктной облас-
ти), а также в ответ на оксидативный стресс и сти-
муляцию нейрональных рецепторов продуктами 
глутаматной эксайтотоксичности. От рецепторов и 
мембраны клетки сигнал о повреждающем воздей-
ствии передается к ядру, где стимулируется экс-
прессия генов. Этот процесс приводит к синтезу 
ДНК-связанных белков – транскрипционных фак-
торов, которые через активацию AP-1 (активатор 
протеина-1 и CRE промоторных элементов вызы-
вают экспрессию широкого спектра генов и синтез 
различных белков, в том числе обладающих 
стресс-протективными свойствами, ферментов 
супероксиддисмутазы, каталазы, 
орнитиндекарбоксилазы (K. Kogure et al., 1996). 
Активность синтезированных белков после транс-
ляции может изменяться – за счет фосфорилиро-
вания и дефосфорилирования (И.П. Ашмарин, 
П.В. Стукалов, 1996; M. Beato, P. Herriich, G. Schutz, 
1995; R. Bravo, 1990; H.R. Herschman, 1991; M. 
